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論文内容の要旨
網膜色素上皮細胞(RPE)は.脈絡膜網細血管板と視細胞の聞に位置する一層の細胞で，視細胞の機能
維持には分化したRPEが必要であると考えられているo また.増殖性硝子体網膜症や加齢性黄斑変性症の発
生や治療を考える上で.RPEの増殖や分化のメカニズムの解明が望まれている。 HepatocyteGrowth Factor 
(HGF)は，上皮細胞のscatteringを刺激し.melanocyteや，血管内皮細胞の増殖を促進することが知られ
ているため， RPEに対するHGFの増殖.形態におよぼす影響を検討した。
培養ウシRPE2 -3代目を用い，ウシ胎児血清 (FCS)存在下でHGFをo-200ng/ml投与し.24時間後
のDNA合成を [~HJthymidineの取り込みで検討したところ. 50ng/mJまでは濃度依存性に増加した。ま
た， HGF存在下で培養を続けたRPFはHGF非存在下のRPEに比し，早期にconfluentになるだけでな
く，よりinvivoに近い.上皮様形態を呈した。さらに，一度，上皮様形態になったあとは， HGF投与を中止
しでもその形態は維持された。また，その形態変化は，通常のdishでは認められず.collagen type 1上
で顕著であり.collagen type rv， geratin， fibronectin上では，ほとんと.見られなかった。細胞内actin
の染色では， HGF非存在下のRPEではstressfibcrとして観察されたが，“GF存校下ではinvivoと同様の環
状線維束の形成がみられた。
以上より，HGFはRPEの増殖を促進し.confluentになった後の上皮様形態への変化を促す作用があると考
え.今後RPEの移植等を行う際にHGFが有用である可能性が示唆された。
論文審査 C 結果の要旨
脈絡膜毛細血管板と視細胞の間に位置する一層の網膜色素上皮細胞(RPE)は，視細胞の機能維持に関し
て軍要な役割!を担っている。また，加齢黄斑変成の治療においてRPEの移植が試みられているが，その際.
視機能を保持するには分化したRPEが必要であるから， RPEの増殖，分化機構の解明が待たれているの
Hepatocyte growth factor(HGF)は.RPE以外ではscatteringを刺激し増殖を促進することが知られてい
る。そこで.RPEに対してHGFが増殖や形態にどのような影響をおよぼすかを検討したの
HGFによるRPE増殖に関しては.培養ウシRPE2'" 3代白を用い，ウシ胎児血清存在ドでHGFをo--200ng/ml 
投与し 24時間後のDNA合成をドHJthymidineの取り込みで検討したところ，50ng/mlまでは濃度依存性に増
加した。
HGFによるRPE形態への影響に関しては， HGF存在下で培養を続けたRPEは.HGF非存在下のRPEに比し，早
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期にconfLuentになるだけでなく，よりinvivoに近い上皮様形態を示したο さらに， ー度，上皮様形態に
なったあとは， IGF投与を中止してもその形態は維持された。この上皮様形態変化は，co llagcn tYl>c 1で
コートしたよで'.mi着で-あるが， CQ 1I agcn tyPC lVではわずかに認められた。しかし通常のdi sh.gcra t i 
n， fibronectin上で:は，上皮様形態変化は，ほとんど見られなかった。細胞内actinの染色で・は，HGF非存在
下のRPEで"istrcssf i bcrとして観察されたが.HGF存在下の上皮様形態のRPEではinvivoと同様の環状線
維束形成がみられた。
以上より， IlGFは， RPEの増殖を促進し， confLuentになった後， type 1 collagenの存在下において上皮様
形態への変化を促す作用があると考えられる。
以上の研究は，加齢黄腕変性におけるRPE移植を行う際にHGFが有用である可能性を示唆したものであり.
臨床応用に向けて一定の成果が認められた。よって木研究者は，博士〈医学〉の学位を授与されるに航す
ると判断された。
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